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     （ブタ膵島細胞と部分的膵臓骨格を用いた内分泌機能を有する膵臓の開発） 
 
 
 本研究では、脱細胞化、再細胞化の手法を用いてブタ膵臓骨格内で、ブタの膵臓から
分離した膵島細胞を循環培養した結果、膵臓骨格の持つ立体構造と残存する細胞外マト
リックスが膵島細胞の生存、内分泌機能の維持に寄与する可能性が示された。 
 審査では、膵臓の脱細胞化の困難さと骨格としての脆弱性を指摘された。ブタ膵臓は
自己融解を起こすため、早期に還流を開始し、注入薬液の濃度、速度、時間を工夫する
必要があった。今回、骨格の強度について比較検討されていないが、体外での循環培養
系では支障のない程度の強度であると回答された。次に、膵管が脱細胞化の経路として
選択された理由が問われた。複数の血管経路で比較したが、膵臓内の末梢血管の破綻が
著しかったため、膵管を選択したと回答された。また、膵臓の自己融解や膵内のtrypsin
の影響の有無について問われた。本研究では膵臓の自己融解を考慮し、迅速に膵臓を摘
出し、同時に膵管から還流を開始した。膵内のtrypsinの影響を考慮して、通常脱細胞化
に用いるtrypsinの注入濃度より低く設定した。しかしながら、膵内のtrypsinによる自己
融解が脆弱性に寄与している可能性は否定できないと回答された。更に膵臓内の内皮細
胞、間質細胞の必要性を問われた。膵島細胞が細胞外マトリックス内に長期間生着する
ためには内皮細胞や支持細胞が必要不可欠であるため、共培養を検討すべきである旨回
答された。 
 次に膵臓、膵島移植の現状を問われた。膵臓移植は良好な成績を収めているが、膵
臓、膵島移植共にドナー不足は深刻であり、膵島移植は頻回な移植が必要なため、成果
は十分とは言えないと回答された。また、これまで進行している肝臓プロジェクトとの
相違点を問われた。本研究では膵臓機能のうち内分泌機能のみに着目し、インスリン療
法の代替になり得る可能性について検討しているが、肝臓プロジェクトでは臓器機能の
代替を目指していると回答された。また、還流の必要性については、膵島細胞が生着す
る骨格の環境調整に注目すべきではないかとの指摘を受けた。これに対して、実験では
血管への再吻合を念頭に、還流を継続し実験を行った点が回答された。また血流が存在
しない場合、感染に弱く、安定した細胞生着が困難であるため、今後の課題であると回
答された。最後に今後の展望、臨床応用についても問われた。臨床応用としてヒト細胞
に異種膵臓骨格を用いることを念頭に、膵島細胞が生着した部分的膵臓骨格を生体内に
移植し、インスリン分泌、膵島細胞の生存を定着させることが目標であると回答され
た。さらにその場合、現在の膵臓移植、膵島移植技術より簡便、安全、安価であること
が予想されると回答された。 
 以上、本研究は今後さらに検討すべき課題が残されているものの、脱細胞化技術と膵
島移植の手法を融合した新たなアプローチであり新たな人工膵臓グラフト開発の技術基
盤として、有意義な研究であると評価された。 
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